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La presente invention concerne un precede pour la pre- 
paration de nouveaux agents carcinostatiques. 

Les nouveaux composSs selon 1 'invention peuvent Sgale- 
ment etre utilises comme mutagenes et, enfin, comme agents de lutte 
contre les parasites. 

Les dSrivgs d'acide thiophosphoriques de certains alcal- 
oides sous forme des bases libres sont dSjS connus. A titre d*ex- 
emples de ces d§riv6s connus, on peut citer le thiophosphorodi- 
(€thyleneimido)-N-berb6rinol-6thylamide, le thiophosphoro-tri- 
(N-sanguinarinoD-gthylamide, ainsi que les thiophosphoratnides 
derives des alcaloides totaux des systemes condenses d'isoquinol- 
gine du grand chfilidoine. 

Tous ces composes possedent une activity cy tostatique ; 
ils ont cependant 1 ' inconven ien t de n'etre que tres dif f icilement 
solubles dans I'eau et qu'ils doivent done etre dissous dans des 
solvants organiques pour 1 'utilisation pharmacologique . On peut 
citer comme part iculiereraen t appropriS pour leur dissolution un 
melange solvant de 1,5 partie d'eau, 1,5 partie de polygthyleneglycol 
de poids moleculaire AOO et 2 parties de dimSthy Isulf oxyde . 

Outre le fait que 1 'utilisation de I'eau comme solvant, 
en particuLier pour la preparation de solutions injectables, doit 
toujours etre preferee a 1 'utilisation de solvants organiques pour 
la meme application, on a constate recemment que le dimethylsul- 
foxyde, en particulier, n'est pas approprie pour 1 'utilisation a 
des fins pharmaceut iques , car il developpe des activitSs toxiques. 
II est apparu de fagon surprenante que I'on peut facilement trans- 
former les substances actives precitSes en une forme soluble dans 
I'eau sans qu'elles perdent leur activity cytostatique ou qu'il se 
produise des actions secondaires indesirables , lorsqu'on les trans- 
forme en leurs sels d'acides compatibles pour 1 'utilisation pharma- 
ceutique. 

La demanderesse a en outre decouvert que pratiquement 
tous les alcaloides se combinent avec les agents carcinostatiques 
habituels, par exemple agents alkylants, antimetabolites, etc, pour 
donner des substances definies qui presentent une activite thera- 
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peutique plus Slevee et une toxicite notablement plus faible que 
les substances de depart. 

L'invention a done pour objet un proc6d6 pour la prepar- 
ation de nouveaux agents carcinos tat iques , caractSrisfi en ce que 
5 I'on fait rgagir un alcaloide, qui peut gventuellement avoir lui- 
meme une activity carcinostat ique , avec un autre agent carcino- 
statique,. de prSfgrence du groupe des agents alkylants^ antime- 
tabolites et antibiotiquesy ainsi que d'autres substances organiques 
azotees» et on transforme Sventuellement le produit obtenu en un 

10 sel utilisable en phannacie, 3 I'exception du thiophosphorotri- 

(N-sanguinarinoD-gthylamide base» du thiophosphoro-di- (fithylenei- 
inido)-N-herb6rinol-gthylainide base ainsi que des dSrivSs N,N',N''- 
triethylenethiophosphoroanides bases des alcaloxdes 3 systSmes 
condenses d ' isoquinolSine du grand chSlidoine. 

15 Comme composants alcaloxdes part iculierement appropri^s, 

on peut citer les suivants: coptisine, stylopine, berbSrine, pro- 
topine, allokryptopine, sparteine, corysamine, chel idimSrine , 
oxysanguinarine , sanguinar ine , dihydroxysanguinarine , chSl idonine , 
homochelidonine, me thoxychSl idonine , chSlSry thrine , chililutine, 

:0 vinblastine , colchicine , cholchicgine , dSsacetyl-N-rngthyl-colchinine . 

On peut citer en particulier comme agents carcinostatiques 
pour la reaction selon 1 'invention les composes suivants: 
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trisCB-chloroSthyDamine, cyclophosphamides, triarocichone , chloram- 
bucil, busulfan, 

H2Q:;;;jP^H2 NH^ ^CHjCHjCl 

"2^ N COOH CHjCHjCl 
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nitomine, mannitol-tris (-chlorogthyl )amine , amethoptgrine , 6-mer- 
captopurine, 5-f luorouracile, cy tosine-arabinoside , vincaleucoblastine, 
vincristine, podophyll ine , actinomycine C, actinomycine D, mithramycine , 
mitomycine, adriamycine, bleomycine, asparaginase, ibenzmSthycine , 

/—A ^CH N(CH ) 

H C-NH— NH-CHj^ ^VcO— NH— CH^ 1^ ' ^ 

(CHj,ir^„^^(CH,), 

3 2 N 3 2 

0 

(ClCH2eH2)2NN^J^.„. P" 



NH I 




3^ OH 
CI 



N 



0 



-5- 



5 



10 



15 




(XXIV) 



L' invention conceme ggalement un procedg pour la prepar- 
ation de nouveaux derives phosphorus d'alcaloTdes de forinule generale: 




dans laquelle R , R et R reprSsentent chacun independamment un 

12 2 

atome d'hydrogene ou un groupe mgthoxy, ou bien R et R pu R et 
R"^ pris ensemble reprgsentent ggalement un groupe methylenedioxy ; 
R^ et R^, pris ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils 
sont ligs, forment un groupe benzo ou naphto, eventuellement totale- 
ment ou par tiellement hydroggne, qui peut a son tour etre sub- 
stitue par des groupes hydroxy, methoxy ou methylenedioxy; R rep- 
resente H ou 0, ou bien le meme systeme cyclique lig par une chaine 
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-CH„-CO-CH„-; est un groupe CH-et les liaisons 1, 2 et/ou 7, 

. A 7 . 

peuvent etre des liaisons doubles; ou bien et R pris ensemb! 



8 

peuvent etre des liaisons aouoies; ou oien et k. pris ensemble 
avec les atomes de carbone et d 'azote auxquels ils sont liSs fer- 
ment un noyau pyrido ou quinolo, gventuellement partiellement hy- 
drog€ne, qui peut etre substitu^ a son tour par des restes mgthoxy, 
oxo, mgthyle ou tngthylenedioxy , la liaison C-N en position 1,2 pou- 
vant etre absente et R^ et R^ reprSsenter des atomes d'hydrogSne; 
R® + R^ et R^^ + R^^ reprgsentent un reste -CH2-CH2- et, lorsque 
Y = S, X = N et p = 2, R^ reprgsente un groupe -CH2-CH2-,-eH2-CH2- 
O-CH2-CH2- ou -CH2-CH2-N -CH2-CH2-; lorsque Y = S, X - N, n = 2, 

!:h3 



R2 reprgsente -CH2-CH2 
H 



NCC0C2H^, 




lorsque Y =» S, X 
X = N, n = 1, R"^ 



est 



3 
est 



0, n « 1, R' est-< f ) )-0-P-N ; lorsque Y 

lorsque Y « 0, X = N, n = 2, 
et, lorsque Y = 0, X 



0, 
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CH " ; et, lorsque Y = u, A = 0, n « 1 , R et R . 
3 11 ^ 

representent chacun un groupe -CH2-CH2-CI, R est I'hydrogene et 
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representent un groupe -CH^-CHj- ou -CH2-CH2-CH2" , lorsque 
Y = S, X = N, p = 1, R"^ est un groupe -CH2"CH2- ^ 1 'exception du 
thiophosphoro-tri- (N-sangurinarinol)-ethylatnide base, du thiophos- 
phoro-di-(ethyleneiinido)-N-berberLnol-ethylainide base et des derives 
N,N ' ,N ' '-triethylenethiophosphoramido bases des alcaloides a systemes 
condenses isoquinoleine du grand chelidoine, irais aussi de leur 
sels avec des acides acceptables pour I'usage pharmaceutique , ledit 
procede etant caracterisg en ce que lorsqu*on fait reagir I'alcal- 
oide de formule generale: 



dans laquelle les substituants R 3 R sont tels que dSfinis ci- 
dessuSy ou un de ses sels, avec un compost de formule gSn€rale: 
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dans laquelle X, Y, p et les substituants R ll R sont tels que 
15 dgfinis ci-dessus, et 6ventuellcment , on transforme le produit de 

reaction en son sel. 

La salification peut etre effectu6e avec prat iquement 

n'importe quel acide non toxique pour 1 'usage pharmaceutique qui 

est lui-meme bien soluble dans I'eau et donne des sels suffisam- 
20 ment solubles dans l*eau; pour des raisons Sconomiques , on utilise 

de prSfSrence 1 'acide chlorhydrique, avec formation des chlorhydrates 

correspondants . 

Les nouveaux sels de thiophophoramides d'alcaloides obtenus 
selon 1' invention ne se distinguent pas des bases correspondantes 

25 par leur activite cytostatique et, par consequent, pharmacologique ; 
on peut cependant les doser plus facileraent et de maniSre plus 
exacte en raison de leur solubility dans I'eau bien meilleure et I'on 
n 'observe aucun des effets secondaires genants attribuables aux sol- 
vants organiques necessairement utilises jusqu'a present. 

30 ' Parmi les sels d'alcaloides de formule (II), on peut 

egalement citer les sels, en particulier le chlorhydrate , de la ber- 
bgrine, de la sanguinarine , et enfin les sels des alcaloides du 
grand chelidoine. 

On met en oeuvre le procede selon I'invention par reaction 

35 des sels d'alcaloides avec 1 'agent cytostatique, avantageusement a 
temperature elevee dans un solvant ou mSlange solvant; mais on peut 
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aussi faife rgagir d'abord I'alcaloide base avec le thiophosphora- 
roide, le produit de rgaction pouvant ensuite etre transforms en sel. 
La reaction du composg de I'alcaloide avec le cytostatique avec 
'I'acide desirg s'effectue avantageusement dans un solvant organique; 
5 apr^s salification, le sel correspondant prgcipite, ou bien on peut 
I'extraire dans la solution aqueuse par agitation avec de I'eau 
ou un acide aqueux dans la solution aqueuse. 

Les exemples suivants illustrent 1* invent ion sans toute- 
fois en limiter la port6e» 
lO EXEMPLE 1 

On dissout 160 mg (0,453 millimole) de chglidonine ou 
2-mgthyl-3'-hydroxy-7,8,6\7'-bi8-in6thylenedioxy-l,2,3,4,3* tA'- 
hexahydro-Cnaphto-r.Z'.S.A-isoquinolgine) (F. nS'^C) et 120 mg 
(0,534 millimole) de thiophosphoramide dans 65 ml de benzene et on 
15 fait bouillir le mSlange pendant 2 h dans un ballon muni d'un rg- 
friggrant 3 reflux. On dgcolore le mglange obtenu par le charbon 
actif et on glimine le solvant. On lave soigneusement 3 I'gther le 
rgsidu seche pour gliminer les produits de dgpart non transformgs. 
On obtient 500 mg de thiophosphosphoro-tri-(N-chelidoninol)-gthylamide 
20 sous forme d'une substance cristalline jaune. Rendement 17,86 % 
en poids (par rapport a la thgorie); 121-123**C. 

(3 moles de chglidonine + 1 mole de thiophosphoramide) 
Analyse glgmentaire : 

Calcule pour C^g^ysVlS^^ * ^ " ^'^^ ^ ^ ^ ^ 

25 Trouvg: C 61,14, 61,32 H 5.76, 5,77 N 5,9A, 5,83 S 2,39, 1,89 % 

„P 2,40, 2,29 % 
EXEMPLE 2 

On dissout 950 mg (2,6 milliiaoles) de chelery thr ine et 
* 120 mg (0,634 millimole) de thiophosphoramide dans 50 ml de chloro- 
forme et on fait bouillir le mglange pendant 2 h dans un ballon muni 
d'un refrigerant a reflux. On decolore le mSlange obtenu par le char- 
bon actif et on glimine le solvant. On lave soigneusement a 1 'ether 
le residu seche pour gliminer les substances de dgpart n'ayant pas 
reagi. On obtient 300 mg de thiophosphoro-tri- (N-chglery thrinol)- 
ethylamide sous forme d'un solide brun. Rendement 28,04 % en poids 

35 de la theorie) 

3 moles de chglgrythr ine + 1 mole de thiophosphoramide 



Analyse el§mentaire: 
Calculg pour C^gH^gN^O^^PS : C 64, A8, H 5, AO, N 6,54, P 2,41, S 2,49 % 
Trouve : C 64,92, 65,17 H 5,37, 5,35 N 6,22, 5,69 P 2,37, 2,49 % 
S 2,35, 2,10 % 
65-75*^0 

Trouvg aprSs recris tallisation dans 1 'ether : C 62,69 H 5,37 
N 6,55; F. 75-79**C (3.1). 

E XEMPLE 3 

On fait bouillir pendant 2 h 50 mg (0,15 millimole) de 
coptisine et 90 mg (0,48 millimole) de thiophosphoramide dans 70 ml 
de dioxanne anhydre dans un ballon muni d'un rgfrigSrant il reflux. 
On d€colore le mSlange obtenu par le charbon actif et on ^limine le 
solvant sous 10 mmHg. On lave i I'gther et au chloroforme le rSsidu 
sgchg et on obtient 27 mg de thiophosphoro-di- (6thyl&neimido)-N- 
berberinolethylamide sous forme d'une substance cristalline jaune 
blanchatre. Renderoent 22,5 % de la thgorie. 

Analyse €l§mentaire: 

Calcule pour C^^H^^N^O.PS : C 57,02 H 5,16 N 10,64 P 5,88 S 6,08 % 

23 27 6 

Trouve: C 56,98 H 5,11 N 10,37 P 5,64 S 6,00 % 

EXEMPLE 4 

On fait bouillir pendant 2 h 300 mg (0,709 millimole) de 
L-sparteine et 105 mg (0,555 millimole) de thiophosphoramide dans 21 
ml de benzene dans un ballon muni d*un rSfrigSrant S reflux. On 
elimine le solvant. On lave soigneusement ^ 1 'ether le residu sSche 
pour gliminer les substances de depart n'ayant pas rSagi. On obtient 
20 mg d'une rgsine jaune. Rendement 4,94% en poids de la thgorie. 

1 mole de L-sparteine + 2 moles de thiophosphoramide 

Analyse elementaire : 
Trouve : C 40,89 H 6,51 N 9,99 S 9.66 % 

EXEMPLE 5 

On fait bouillir pendant 2 h 300 mg (0,709 millimole) de 
L-sparteine et 500 mg (1,791 millimole) de N,N-bis- (2-chlorogthyl)- 
N' ,0-propylenephosphorodiamidate dans 65 ml de chloroforme dans un 
ballon muni d'un refrigerant a reflux. On decolore le melange obtenu 
par le charbon actif et on elimine le solvant. On lave soigneuse- 



ment a I'gther le rgsidu sfichg, pour eliminer les substances de 
depart n'ayant pas rfiagi. On obtient 280 mg d'un solide blanc. 
Renderoent 35 % en poids de la thgorie. 

1 mole de L-spart6ine + 2 moles de N,N-bis- (2-chloro- 
6thyl)-N' ,0-propyl5nepho3phorodiamidate 

Analyse glSmentaire : 
Trouvg : C 38,29, 38, 2A H 7,01, 7,01 N 8,76, 8,7A P 8,A1, 8,52 X 

Produit soluble dans le methanol, F. 37**C. 

EXEMPLE 6 

On dissout 1 g d'alcaloides totaux de ChSlidonium roaius 
(poids molSculaire moyen 333,67) et 1 g de N,N-bis-(2-chloro6thyl)- 
N* ,0-propyl6nephosphorodiamidate dans 50 ml de chloroforme et on 
fait bouillir pendant 2 h dans un ballon muni d'un r€frig6rant d 
reflux. On dSclore par le charbon actif le produit obtenu et on 
glimine le solvant. On lave soigneusement ^ l'6ther le rSsidu s6ch6 
pour gliminer les produits de depart n*ayant pas rSagi. On obtient 
300 rag de produit final solide brun clair, Rendement 15 Z en poids; 
F. 60-65°C, 156-160**C. 

(1-) 1 mole d'alcaloTdes totaux de Chelidonium maius 
•f 1 mole de N'N-bis-(2-chlorogthyl)-N' ,0-propylene- 
phosphorodiamidate 

Analyse 616mentaire : 
Calculg : N 6,64 P 4,89 CI 11,20 % 

Trouvg : C 48.70, 48,46 ; H 5,34, 5,38 ; N 5,71, 5,74 ; P 3,95, 
CI 19,06 % 

EXEMPLE 7 

On effectue la reaction de maniere analogue a l*exemple 6 
avec 2500 mg (7,15 raillimoles) de sanguinarine (F. 267°C) et 3230 mg 
(11,57 millimoles) de N,N-bis- (2-chloro6thy 1)-N ' ,0-propy lenephos- 
phorodiamidate . 

On obtient 1090 mg de produit final solide brun. 
Rendement 33,74 % en poids : F. 274-276'*C. 

(1-1)1 mole de sanguinarine + 1 mole de N,N-bis- (2-chloro- 
gthyl )-N' ,0-propylenephosphorodiamidate 

Analyse glgmentaire : 



Calcule pour C27H32N3V^^2 * ^ ^^'^^ " ^'^^ ^ ^'^^ ^ ^'^^ 11,29% 
Trouvg : C 50,1, 50,3 H 5,10, 5,12 N 6,51, 6,47 P 4,81, 4,72 % 
CI 14,2, 13,8 % 

EXEMPLE 8 

On effectue la reaction de maniere analogue 5 I'exemple 6 
avec 2580 mg (7,30 millimoles) de chSlidonine et 1550 mg (5,55 milli- 
moles) de N,N-bis-(B-chlorogthyl)-N* ,0-propylenephosphorodiainidate . 

On obtient 2300 mg de produit final cristallin jaunatre, 
Rendement : 55,69 % en poids ; F. 270-274"C. 

(1-1) 1 mole de chfilidonine + 1 mole de N,N-bis- (B-chloro- 
6thyl)-N ' ,0-propylenephosphorodiamidate 

Analyse gl^mentaire : 

Calculg pour C(,7^yi,^^°is^^^2 ' ^ ^^'^^ " ^ ^'^^ ^ ^'^^ 10,90% 

Trouve : C 50,72, 50,21 H 5,31, 5,24 N 5,41, 5,37 P 3,81, 3,67 % 

CI 7,20, 7,35 % 

EXEMPLE 9 

On effectue la reaction de raaniere analogue h I'exemple 6 
avec 500 mg (1,415 millimole) de protopine et 491,66 mg (1,762 milli- 
mole) de N,N-bis- (B-chloro6thyl)-N ' ,0-propylenephosphorodiamidate . 

On obtient 610 mg de produit final cristallin jaunatre. 
Rendement 61,513 % ; F. 239-240°C. 

(2-1) 2 moles de protopine -f 1 mole de N,N-bis- (B-chloro- 
ethyl)-N' ,0-propylenephosphorodiamidate 

Analyse glementaire : 
Calcule pour C^^H^^l^^O^^tCl ^ : C 55.24 H 5,81 N 5,48 P 3,03 CI 6,93% 
Trouve : C 56,14, 55,89 H 5,25, 5,22 N 4,85, 4,69 P 2,98, 2,95 % 
CI 9,10, 8,21 % 

EXEMPLE 10 

On effectue la reaction de maniere analogue a I'exemple 6 
avec 650 mg (1,779 millimole) de cheleythrine et 491,6 mg (1,762 milli- 
mole) de N,N-bis-(B-chlorogthyl)-N* ,0-propylenephosphorodiamidate. 

On obtient 520 mg d'un solide brun. Rendement 45,547 % en 

poids ; F. 185-190°C. 

(1-1) 1 mole de chel^ry thr ine + 1 mole de N,N-bis-(B- 
chloroethyl)-N ' ,0-propylenephosphorodiamidate 
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Analyse 61&nentaire : 
Calculg pour C^_H_N-0„PC1_ : C 52.18 H 5.63 N 6,51 P A, 80 CI 11, OZ 
Trouvg : C 50.98, 51,67 H 5,2A, 5,31 N 6,06, 6,22 P 6,95 CI 13,10% 

EXEMPLE 11 

5 On effectue la reaction de maniere analogue d I'exemple 6 

avec 700 mg (1,895 millimole) d *allokryptopine et 566,6 mg (2,03 
millimoles) de N,N-bi8- (&-chloro6thyl)-N' ,0-propylenephosphorodia- 
midate. 

On obtient 650 mg de produit final cristallin jaunatre, 
10 Rendement 51,31 Z en poids ; F. 155-160''C. 

(2-1) 2 moles d'allokryptopine + 1 mole de N,N-bis-(B- 
chloro6thyl)-N' ,0-pr6pyl6nepho8phorodiamidate 
Analyse £l£mentaire : 

Calculg pour C^9"63^4°i 3^^^ 2 ' ^ ^^•^^ " ^•^^ ^ ^•^^ ^ •^•^^ ^'^^^ 
15 Trouvg : C 58,25, 54,84 H 6,27, 6,16 N 5.40, 5,62 P 2,53, 2,51% 

CI 7,41, 5,26 % 
EXEMPLE 12 

On fait rgagir 50 mg (0,156 millimole) de coptisine et 
150 mg (0,537 millimole) de N,N-bis- (B-chloroethyl)-N \0-propylene- 
20 phosphorodiamidate. 

On obtient 23 mg d'un produit final cristallin blanc. 
Rendement 11,5 Z en poids. 

(2-1) 2 moles de coptisine + 1 mole de N,N-bis- (6-chloro- 
6thyl)-N' ,0-propylenephosphorodiamidate 
15 Analyse 61€mentaire : 

Calculg pour ^^^^^^^^^^^2^11 * ^ ^^'^^ " ^ ^'^^ ^ ^'^^ 7,70% 

Trouvg : C 58,52 H 4,79 N 6,00 P 3.11 CI 7,98% 

EXEMPLE 13 

On dissout 70 mg (0,175 millimole) de colchicine et 45 mg 
iO (0,237 millimole) de thiophosphoramide dans 20 ml de chloroforme et 
on fait bouillir le melange pendant 2 h dans un ballon muni d'un re- 
frigerant a letlux. On dScolore au charbon actif le mSlange obtenu 
et on ^limine le solvant. On lave soigneusement a I'gther le rfisidu 
s6che pour gliminer les substances de dgpart n'ayant pas rgagi. On 
35 obtient 5,2 mg de thiophosphoro-bis- (gthyleneimido)-N-colchicinolgthy 1- 
amide sous forme d'un solide jaunatre. 
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(1-1) 1 mole de colchicine + 1 mole de thiophosphoramide 
Analyse glementaire : 
Calculg pour C28H37N^O^PS : C 57.13 H 6,33 N 9,51 P 5.26 S 5.44 % 
Trouvg : C 57,23, 57,14 H 6,38, 6,31 ' N 9,59, 9,48 P 6.00, 5.70 % 
5 S 6,01, 5,69 % 

EXEMPLE 14 

On dissout 60 mg (0,15 millimole) de colchicine et 150 mg 
(0,54 millimole) de N,N-bis- (B-chlorogthyl)-N ' ,0-propylenephosphoro- 
diamidate dans 25 ml de chloroforme et on fait bouillir le mfilangc 
10 pendant 2 h dans un ballon muni d'un rgfriggrant S reflux. On d^colore 
au charbon act if le mglange obtenu et on glimine le solvant. On lave 
soigneusement a I'gther le rgsidu sgchg pour gliminer les substances 
de dgpart n'ayant pas rgagi. On obtient 90 mg d*un produit final 
cristallin blanc, Rendement 42,86 % en poids ; fraction soluble 
15 dans I'gther ; F, 39-4l''C. 

(1-1) mole de colchicine + 1 mole de N,N-bis-(S-chloro- 
ethyl)-N* ,0-propy lenephosphorodiamidate 

Analyse glementaire : 
Calculg pour C2gH^2^3^^^ 2°9 ' ^ ^^'^^ H 6,23 N 6,19 P 4,59 CI 10,44% 
20 Trouve : C 51,10 H 6,20 N 6,14 P 4,09 CI .11,36% 

EXEMPLE 15 

On dissout 400 mg de sulfate de L-spartgine dans 25 ml 
d'eau distillge et on fait bouillir le melange pendant 2 h dans un 
ballon muni d'un rgfrigerant a reflux- On lave soigneusement le 
25 rgsidu sgche par l*gther et par le chloroforme. 

On obtient 1300 mg d'un produit final cristallin blanc. 
Rendement 93% en poids de la thgorie; F.^l 240**C (dgcomposit ion) . 
Le spectre IR est representg dans les figures 1 (2,5-8,0 y) et 
2(5,0-16,0 VJ) du dessin annexe. 
30 Analyse glgmentaire : 

Trouvg : C 19,85 H 4,34 N 11,43 % 

Fraction soluble dans CHCl Fraction soluble dans CHCl 



3 



et dans H2O 



C 55,04 69,71 

35 H 8,15 9,85 

N 11,72 10,86 

F. 275'*C 
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EXEMPLE 16 

On fait rSagir 700 mg d'alcaloides totaux (poids molg- 
culaire 353,67) de Chglidonium maius et 250 mg de 5-f luorouracile 
sous forme du sel de tris-(hydroxymSthyl)-aminomSthane. 
5 On obtient 190 mg d'un produit final cristallin brun dore. 

Renderaent 20 % en pods de la thgorie. 

Analyse glgmentaire : 
Trouve : C 29, 2A H 2,51 N 12,87 % 
F* 185-220''C. 

10 EXEMPLE 17 

On fait r^agir 700 mg de chlorhydrate de ch^lidoroine 
et 250 mg de 5-f luorouracile sous forme du sel de tris-(hydroxym5thyl)- 
amino-mgthane . 

On obtient 250 mg d*un produit final cristallin jaunatre. 
15 Rendement 26,3 % de la thfiorie) 
Analyse elSmentaire : 
Trouvg : C 37,99 H 3, 31 N 8,01 % 

Fraction soluble dans CHCl^ : C 56,04 H 4,78 N 3,18 % 
F. 118-119**C. 

20 EXEMPLE 18 

On fait rSagir 500 mg de protopine et 250 mg de 5-fluoro- 
uracile sous forme du sel de tris- (hydroxymethy 1 )-aminom5thane . 

On obtient 480 mg d'un produit final cristallin blanc. 
Rendement 64 % en poids de la thSorie. 
25 Analyse SlSmentaire : 

Trouve : C 35,57 H 2,88 N 11,04 % 

Soluble dans CHCl^ : C 59,11 H 4,98 N 4,38 % 

F. 195-197**C. 

EXEMPLE 19 

30 On fait reagir 100 mg de dSsace ty l-N-m6thylcolchinine et 

250 mg de 5-f luorourac ile sous forme du sel de tris-ChydrojcymSthyl)- 
aminome thane . 

On obtient 340 mg d'un produit final cristallin rose. 
Rendement: 97 % en poids de la theorie. 



Analyse elSmentaire : 
Trouvg : C 21,25 H 2,02 N 11,60 % 
F. 275**C. 

EXEMPLE 20 

On dissout 750 mg de luorouraciie sous forme du sel 
de tris-(hydroxyingthyl)r-aininoin6thane et 1650 mg de chlorhydrate de 
sanguinarine dans 25 ml d'eau distillge et on fait bouillir le 
melange pendant 2 h dans un ballon muni d'un refrigerant a reflux. 
On gvapore le mglange de reaction et on lave soigneuseroent le r€sidu 
sgchg a I'gther et au chloroforme. 

On obtient 850 mg d'un produit cristallin gris que I'on 
traite par l*eau. On obtient : 

A) par Evaporation de la solution chlorof ormique , un 
compost donnant 1 'analyse suivante : 

C 62,77 H A, 48 N 3.58 % - F. 107''C. 

B) par evaporation de la solution aqueuse un compost 
donnant 1 ' analyse suivante : 

C 32,64 H 5,58 N 13,4 % - F. 135**C, 230^*0. 

C) un rgsidu insoluble dans le chloroforme et dans I'eau 
donnant 1 'analyse suivante : 

C 36,23 H 5,33 N 11,33 % 

EXEMPLE 21 

On dissout 750 mg de 5-f luorouracile sous forme du sel de 
tris-(hydroxymgthyl)-aminomethane et 1750 mg de ch61ery thrine dans 
25 ml d'eau distillSe et on fait bouillir le melange pendant 2 h 
dans un ballon muni d'un refrigerant a reflux. On lave soigneuse- 
ment le residu seche a I'ether et au chloroforme. 

On obtient 1400 mg d'un produit cristallin fonce, que I'on 
traite par I'eau. On obtient les fractions suivantes : 

A) produit soluble dans le chloroforme : 
Analyse elementaire : 

trouve : C 67,1 H 4,74 N 4,02 % F. IBO^C. 

B) produit soluble dans I'eau : 
Analyse Slementaire : 

trouve: C 37,41 H 6,54 N 14,83 % 
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EXEMPLE 22 

On dissout 750 mg de 5-f luorouracile sous forme du sel de 
tris- (hydroxymSthyD-aminomethane et 1800 mg de chlorhydrate de 
berbgrine dans 35 ml d'eau distillSe et on fait bouillir le melange 
5 pendant 2 h dans un ballon muni d'un refrigerant 3 reflux. On lave 
soigneusement le rSsidu sSchg par I'gther et le chloroforme puis 
par 1 'eau. 

On obtient les fractions suivantes : 

A) produit soluble dans I'eau : 
0 Analyse glSmentaire : 

trouvg : C 36,77 H 6,68 N 10,78 Z F. 1 1 6-1 IS^'C. 

B) produit insoluble: 
Analyse el^mentaire : 

trouve : C 53,81 H 4,87 N 3,16 % F. 198-200**C 

5 C) produit soluble dans le chloroforme et dans l*eau : 

Analyse elSmentairc : 
trouve : C 36,03 H 6,48 N 11 ,85 7. 

D) produit soluble seulement dans le chloroforme : 
Analyse elementaire : 
0 trouve: C 48,53 H 7,7 N 7,4 % F. 125-127^^0 

KXEMPLES 23 a 33 

Dans ces exemples, on procede comme decrit plus haut ; on indique 
dans ce qui suit les reactifs et le solvant. Les proportions 
concernent les rapports dans lesquels les composes ont rSagi , d'apres 
5 I'analyse elementaire. 
23 

190 mg d'aconitine et 45 mg de tr iethy lenethiophosphora- 
mide C'Thiotepa" ) dans 20 ml de chloroforme. 
2:1 cristaux blancs, F. 197-200^0 
0 Analyse elementaire: 

trouve : C 60,30 H 7,22 N 4,38 P 2,09 S 2,16% 
1:1 cristaux jaunes, F. 210-211°C 

Analyse elementaire : 
trouve : C 57,54 H 7,12 N 6,71 P 3,6 S 3,73 % 
.5 aiguilles, F. 190-192°C 



Analyse dlSmentaire : 
trouve : C 5A,83 H 6,98 N 8,7A % 

130 rag de brucine et A5 ing de Thiotepa dans 11 ml de 
chloroforme. 
3:1 F 2A5-2A6*'C 

Analyse glSmentaire : 
trouvg : C A7,98 H 6»57 N 9,08 P 2,2 S 2,23 % 
cristaux blancs, F. 231-233*0 

Analyse 616mentaire : 
trouvg : C 50,17 H 5,5A N 8,AA P 2,85 % 
cristaux incolores, F. 2AO-2A3'*C 

Analyse glfimentaire : 
trouvg : C A8,22 H 5,33 N 7,91 P 3,25 % 
22 

150 mg de cinchonine et A5 mg de Thiotepa dans 12 ml de 
chloroforme. 

F. 2A0-258°C 

Analyse elSmentaire : 
trouve : c 55,01 H 6,85 N 16,28 P 9,03 S 9,A7 

F. A5-A6''C 

Analyse elementaire : 
trouve : C 45,73 H 6,6A N 19,21 P 12,73 % 
26 

320 mg de narcotine et A5 mg de Thiotepa dans 10 ml de 
chloroforme. 
1:1 F. 225-226''C 

Analyse elementaire : 
Trouve : C 55, 3A H 5,69 N 9,52 P 4,98 S 5,29 % 
2]_ 

180 mg de veratrine et 45 mg de Thiotepa dan's 9 ml de 
chloroforme. 
1:1 F. 116-i20''C 

Analyse elementaire : 
trouve : C 57,02 H 7,91 N 6,98 P 3,8 S 4,0 % 
F. 108-120°C 
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Analyse Sl^mentaire : 
trouvg : C 56,72 H 7.50 N 5.79 P 3,25 % 
F. lOA-lOe^'C 

Analyse Slgmentaire : 
trouve : C 53,40 H 6,82 N 5,A1 P 2,65 % 
28 

200 mg de chlorhydrate de pilocarpine et 50 mg de metho- 
trexate de Na,ou N-{p-^ [ (2,4-dianiino-6-pt5ridinyl)-ingthyl]-in5thyl- 
amino benzoyl }-glutamate , dans 7,5 ml d'eau. Reaction 3 la tempe- 
rature ambiante. 

Analyse ^ISmentaire : 
trouve : C 53,61 H 6,76 N 12,28 % ; F. 175-180'*C, 

C 52,22 H 6,70 N 12,22 % ; I. 147-157^*0, soluble dans le 
chlorof orme , 

C 48,72 H 6,41 N 10,49 % ; F. 189-197'*C, soluble dans I'eau, 
C 50,77 H 6,24 N 10,56 % ; F. 147-167'*C, soluble dans l*6ther. 

29_ 

700 mg de curine et 500 mg d'Endoxan dans 15 ml de chloro- 

f orme . 

1:2 Analyse elementaire : 

trouve : C 53,06 H 6,20 N 7,06 P 5,3 CI 11,67 % ; F. 268-270°C 

30 

360 mg de narcotine et 500 mg d'Endoxan dans 30 ml de 
chloroforme. 

Analyse elementaire : 
trouve : C 47 ,50 H 5,67 N 6,86 P 5,96 CI 14,51 % ; F. 143''C 
soluble dans le chloroforme 

trouve : C 46,02 H 5,52 N 7,14 P 6,11' CI 16,02 % ; F. 78^*0, 

soluble dans I'ether. 

100 mg de chlorhydrate de chelidonine et 50 mg de metho- 
trexate dans 7 ml d'eau* On fait bouillir pendant 3 h et on separe 
le precipite par filtration. 

Analyse elementaire : 
trouve : c 59,86 H 5,16 N 5,13 % ; F. 260-265°C. 
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32 

60 mg de protopine et 45 mg de Thiotepa dans 12 ml de 
chlorof orme . Rendement 36 mg « 34 , 3 % de la theorie. 

Analyse Sleraentaire : 
5 trouvg : C 44,72 H 6,30 N 17,77 P 14,04 S 12,71 ; F. 45-47°C 
33 

50 mg d'allotryptopine et 45 mg de Thiotepa dans 9 ml de 
chloroforme. Rendement 32 mg * 33,7 % de la theorie. 
Analyse elementaire : 
10 trouve : C 45,22 H 6,36 N 17,42 % ; F. 85-86*'C. 

C 57,11 H 6,28 N 10,69 % ; F. 115-118''C, aiguilles, 
EXEMPLE 34 

On dissout 80 mg (0,22 millimole) de chSlidonine et 40 mg 
(0,12 millimole) de Dipinum, ou 1 ,4-bis- [N,N-{diethylene)-phosphora 
15 mido]-pipSrazine, dans 12 ml de chloroforme et on fait bouillir le 
melange pendant 2 h dans un ballon muni d'un rSfrigSrant 3 reflux. 
On dgcolore au charbon actif le melange obtenu et on lave soigneuse 
ment le residu par I'Sther pour eliminer les substances de depart 
n'ayant pas rSagi. 
20 On obtient 30 mg de produit final. 

Analyse elementaire : 

Calcule pour Cg2"io8^10^2°26 ' ^ ^^'^^ " ^'^^ ^ ^'^^ ^ ^'^^ 
Trouve : C 61,11 H 5,92 N 7,18 P 3.29 % 

EXEMPLE 35 

25 On effectue la reaction de maniere analogue a I'exemple 1 

avec 80 mg (0,22 milliraoles de chelery thr ine et 40 mg (0,12 milli- 
mole) de Dipinum, On obtient 32 mg de produit final. 

Analyse elementaire : 
Calcule pour ^95^100^10^2*^ >2 * ^ 63,78 H 5,57 N 7,74 P 3,42 % 

30 Trouve : C 62,15 H 5,12 N 7,08 P'3,02 % 

EXEMPLE 36 

On effectue la reaction de maniere analogue a I'exemple 

34 avec 80 mg (0,23 millimole) de sanguinarine et 40 mg (0,12 

millimole de Dipinum. On obtient 36 mg de produit final. 
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Analyse elementaire : 
Calcule pour Cgj^gA^l 0^2^22 * ^ 63>37 H 4,85 N 8,03 P 3,55 % 
Trouve : C 63,34 H 4,81 N 8,10 P 3,21 % 

EXEMPLE 37 

5 On effectuG la reaction de maniere analogue a 1 'example 34 

avec 120 mg (0,34 millimole) d 'alcaloides totaux de Chelidonium 
majus L (poids moleculaire moyen 353) et 40 mg (0,12 millimole) de 
Dipinum. On obtient 27 mg de produit final. 
Analyse elementaire : 
to Calcule : N 69,33 P 30,66 % 
Trouvg : N 67,03 P 28,92 % 

EXEMPLE 38 

On dissout 120 mg (0,32 millimole) de chelidonine et 70 mg 
(0,18 millimole) de Thiodipinura dans 12 ml de chloroforme et on fait 

15 bouillir le melange pendant 2 h dans un ballon muni d'un refrigerant 
a reflux. On d^colore au charbon actif le melange obtenu et on eli- 
mine le solvant. On lave soigneusement a 1 'ether le rSsidu sSche 
pour eliminer les substances de depart n'ayant pas r^agi. On ob- 
tient 36 mg de produit final. 

20 Analyse elementaire : 

Calcule pour Cg2*^io8^10^2^2°24 * ^ 59,28 H 5,84 N 7,51 P 3,32 S 3,44 % 
Trouve : C 59,02 H 5,79 N 7,27 P 3,03 S 3,01 % 

EXEMPLE 39 

On effectue la reaction de maniere analogue a I'exemple 5 
25 avec 120 mg (0,33 millimole) de chelSry thr ine et 70 mg (0,18 milli- 
mole) de Thiodipinum. On obtient 49 mg de produit final. 
Analyse elementaire : 

Calcule pour ^96^100^10^2^2^20 " ^ 62,66 H 5,47 N 7,61 P 3,36 S 3,48 % 
Trouve : C 61 ,87 H 5,12 N 7,36 P 3,04 S 3,17 % 

EXEMPLE 40 

On effectue la reaction de maniere analogue a I'exemple 5 
avec 120 mg (0,34 millimole) de sanguinarine et 70 mg (0,18 milli- 
mole) de Thiodipinum. On obtient 31 mg de produit final. 

Analyse elementaire : 

35 Calcule pour Cg2^84^10^2^2 °20 * ^ ^^'^^ ^ ^'^^ ^ ^'^^ ^ ^'^^ S 3,61 % 
Trouve : C 62,02 H 4,71 N 7,80 P 3,37 S 3,52 % 
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EXEMPLE 41 

On effectue la reaction de maniere analogue a 1 'example 5 
avec 160 mg (0,45 millimole) d'alcaloides totaux de Chelidonium 
majus L (poids moleculaire moyen 353) et 70 mg de Thiodipinum. On 
obtient 25 mg de produit final. 

Analyse elSmentaire : 
Calcule : N 52,62 P 23,27 S 24,09 % 
Trouve : N 50,16 P 20,97 S 21,99 % 

EXEMPLE 42 



10 On dissout 120 mg (0,32 millimole) de chelidonine et 96 mg 

(0,41 millimole) de Benz6t6phum dans 12 ml de chloroforme et on 
fait bouillir pendant 2 h dans un ballon muni d'un rgfriggrant a re- 
flux* On dScolore au charbon actif le produit obtenu et on elimine 
le solvant. On lave soigneusemen t le residu s6ch6 par l*Sther pour 

15 eliminer les substances de depart n'ayant pas rSagi- 
On obtient 37 mg de produit final. 
Analyse elementaire : 
Calcule pour ^^jH^^N^PO^^ : C 62,63 H 5,77 N 7.16 P 3,16 % 
Trouve : C 62,12 H 5,69 N 6,98 P 2,97 % 

20 EXEMPLE 43 

On effectue la reaction de maniere analogue a l*exemple 9 
avec 120 mg (0,33 mole) de chelery thr ine et 96 mg (0,41 millimole) 
de Benzetephum. 

On obtient 42 mg de produit final • 
25 Analyse elementaire : 

Calcule pour C33H^2^5P°11 = ^ 65,89 H 5,42 N 7,24 P 3,20 % 
Trouve : C 64,71 H 5,09 N 6,92 P 2,96 % 

EXEMPLE 44 

On effectue la reaction de maniere analogue a I'exemple 9 
30 avec 120 mg (0,34 millimole) de sanguinarine et 96 mg (0,A1 milli- 
mole) de Benzetephum. 

On obtient 49 mg de produit final. 
Analyse elementaire : 

Calcule pour C^^H^.N.PO^^ : C 63,53 H 7,73 N 7,26 P 3,21 % 
51/43 11 

35 Trouve : C 62,17 H 7,07 N 7,01 P 2,99 % 



EXEMPLE 45 

On effectue la reaction de maniere analogue a l^exemple 9 
avec 170 mg (0,48 millimole) d'alcaloides totaux de Chglidonium 
majus L (poids tnoleculaire moyen 353) et 96 mg (0,41 raillimole) de 
Benzetephum. 

On obtient 21 mg de produit final. 

Analyse 616mentaire : 
Calcule : N 69,33 % P 30,66 % 
Trouve : N 67,49 % P 28,87 % 

EXEMPLE 46 

On dissout 40 mg (0,107 millimole) de chelidonine et 20 mg 
(0,086 millimole) de triamciquone (1 , 2 ,4-tria2iridinoben2oquinone) 
dans 12 ml de chloroforrae et on fait bouillir pendant 2 h dans un 
ballon muni d'un refrigerant a reflux. On d^colore au charbon 
actif le produit obtenu et on elimine le solvant. On lave soigneuse- 
ment a 1 'ether le r^sidu s^che pour ^liminer les substances de 
depart n'ayant pas r^agi. 

On obtient 18 mp de produit final* 

Analyse elemen taire : 

Calcule pour C^2^76^6°20 ' ^ ^^'^^ ^ " ^'^"^ ^ ^'^^ 
Trouve : C 64,20 % H 5,65 % N 6,10 % 

On peut aussi effectuer la reaction avec d'autres solvants, 

par exemple 1g benzene. 

EXEMPLE 4 7 

On effectue la reaction comme a 1 'exemple 15 avec 40 mg 
(0,114 millimole) de chel ery thr ine et 20 mg (0,08& millimole) de 
Triamcichon. On obtient 16 mg de produit final. 

Analyse elementaire : 
Calcule pour C^3H^qN^0^^ : C = 67,86 % ; H = 5,31 % ; N - 6,33 % 
Trouve : C = 67,12 % ; H = 5,12 % ; N = 5,98 % 

EXEMPLE 48 

On effectue la reaction de maniere analogue a 1 'exemple 15 
avec 40 mg (0,114 millimole) de sanguinarine et 20 mg (0,086 railli- 
mole) de Triamcichon. On obtient 17 mg de produit final. 

Analyse elementaire : 
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Calcule pour C^2"58^6^17 * ^ " ^^'^^ ^° • " ° % ; N = 6,56 % 

Trouve : C = 67,10 % ; H = A,A9 % ; N = 5,47 % 

EXEMPLE 49 

On effectue la reaction de maniere analogue S I'exemple 35 
5 avec 40 mg (0,113 millimole) d 'alcaloldes totaux de grand chSli- 

doine (poids mol^culaire moyen : 353) et 20 mg (0,086 millimole) do 
Triarocichon. On obtient 18 mg de produit final. 

Analyse 616mentaire : N (%) 

Calcule : 6.51 
10 Trouve : 6,12 

EXEMPLE 50 

150 mg de narcSine C2-j^'27^*^8 
35 mg de Thiotepa C^Hi2^3^^ 
12 ml de chloroforme. 
15 Analyse el€mentaire : 

Calcule pour 3 moles de C23H27N0g,3 H^O + 1 mole de C^H^2N3PS = 

C75»lllV33^' 

C = 53,37 % ; H = 6,62 % ; N = 4,97 % ; P - 1,83 % ; S = 1,89 % 
Trouve : C = 53,7% ; H-5,70% ; N-4,00% ; P = 2,35% ; S = 2,7 7. 
20 C = 53,31 % ; H = 6,60 % ; N = 4,81 % ; P = 1,57 % 

C = 57,39 % ; H = 4,88 % ; N = 3,38 % ; P = 3,49 % 

EXEMPLE 51 

250 mg de pilocarpine ^^^^15^2^2 
45 mg de Thiotepa C^H^^^jPS 
10 ml de chloroforme. 
Analyse elgmentaire : 
Calcule pour 3 moles de C^^Hj^N^O^ + 1 mole de C^H^2N3PS = ^^g^f^Q^^^^^^ 
C = 57,53 % ; H = 7,43 % ; N = 15,48 % ; P = 3,80 % ; S = 3,93 % 
Trouve : C = 57,48 % ; H = 7,39 % ; N, = 15,12 % ; P = 3,74 % ; S = 3,5 % 
30 C = 55,86 % ; H = 7,50 % ; N = 13,35 % ; P = 1,54 % 

EXEMPLE 52 

180 mg de bromhydrate de scopolamine ^j7^22^^^*^4 
45 mg de Thiotepa C^Hj2'^3P^ 
12 ml de chloroforme. 
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Analyse elgmentaire : 
Trouve : C = 37,26 % ; H -= 5,05 % ; N = 5,81 % ; P = 3,15 % 

EXEMPLE 53 

9 mg (0,036 inillimole) d 'el lipticine 
15 mg (0,079 millimole) Hr Thiotepa 

On effectue la reaction de raaniere analogue a I'exemple 1; 
on utilise le chloroforme comme solvant organique. 

Analyse SlSmentaire : 
Trouvg : C = 70,21 H = 5,67%; N « 13, 6A Z 

EXEMPLE 5 A 

7 mg (0,021 millimole) de stylopine 
15 mg (0,079 millimole) de Thiotepa. 

On effectue la reaction de maniere analogue a l^exemple 1 
en utilisant le chloroforme commc solvant organique. On obtient un 
produit blanc jaunatre. 
Analyse Slementaire : 

Trouvg : C = 56,17 % ; H = 5.52 % ; N « 10,98 % 
EXEMPLE 55 

7 mg (0,006 millimole) de che 1 id im§r ine 
15 mg (0,079 millimole) de Thiotepa. 

On effectue la reaction de maniere analogue a I'exemple 1 
en utilisant le chloroforme comme solvant organique. 

Analyse elementaire : 
Trouve : C = 66,18 % , H - 4,54 % , H = 6,83 %. 

EXEMPLE 56 

On fait bouillir 200 mg (1,029 millimole) de cafeine et 
45 mg (0,237 millimole) de thiophosphorotriethy leneiraide pendant 
4 heures dans 7 ml de chloroforme. On decolore au charbon actif 
le melange obtenu et on evapore le solvant. On lave a 1 'ether le 
residu et on obtient 190 mg de thiophosphorotris (N-caf eine thy lamide) 
sous forme d'un produit blanc. F. 1 10-1 12**C; 215-216°C ; rapport 
caf eine/ thiophosphorotriethyleneimide =3:1- 

Analyse elementaire : 

Calcule pour N .PSO, : C = 46,68 % ; H = 5,48 % ; N = 27,22 % 

30 42 13 o 



P = 4,01 % ; S = 4,15 % 



-25- 



:5 



Trouve : C = A7,37 % ; H = 5,AA % ; H = 27,25 % ; P « 4,02 % ; 
S « 4,15 

EXEMPLE 57 

On fait bouillir 100 mg (0,164 millimole) de reserpine et 
90 mg (0,475 millimole) de thiophosphorotrigthyleneimide pendant 2 
heures dans 5 ml de chloroforme. On decolore le melange obtenu 
par le charbon actif et on gvapore le solvant. On lave a 1 'ether 
le residu et on le recristallise dans le benzene. F. 110-120*'C. 
Rapport rgserpine/thiophosphorotriethyleneimide 2:1; F.110-120^C, 

S2»92N7PSOi8 

Analyse 616mentaire: 
Calcule : C = 61,48 % ; H « 6,59 % ; N = 6,97 % ; P » 2,2 % ; S ° 2,27 % 
Trouve : C » 59,89 % ; H = 6,62 % ; N = 6,82 % ; P = 2,21 % ; S = 2,26 %. 

EXEMPLE 58 

On fait bouillir 14 mg (0,041 millimole) de coptisine 
(F. 300*^0 et 45 mg (0,237 millimole) de thiophosphorotriethylenei- 
mide pendant 2 heures dans 5 ml de benzene. On decolore le melange 
obtenu par le charbon actif et on evapore le solvant. 

On lave le residu 3 I'^ther et on obtient 12 mg de thio- 
phosphorobis (ethy leneimido)-N-coptisinethy lamide , sous forme d'un 
produit brun, F. 44-45**C. 

Rapport copt isine/thiophosphorotriethyleneimide 1:1. 
S5"27^PS03 

Analyse elementaire : 
Calcule : C = 57,02 % ; H = 5,16 % ; N = 10,64 % ; P = 5,88 % ; 
S = 6,08 %. 

Trouve : C = 55,94 % ; H = 5,12 % ; N = 11,10 % ; P = 5,89 % ; S = 6,10 % 
EXEMPLE 59 

On laisse reposer pendant 2 mois un melange de 200 mg de 
chlorhydrate de chelidonine et 1 ml de POCl^ et on recristallise le 
produit final dans I'ethanol, F. 1 15-1 20*'C, 

Analyse elementaire : 
Trouve : C = 29,75 % ; H = 4,41 % ; N - 1,69 %. 
EXEMPLE 60 

On laisse reposer pendant 2 mois un melange de 100 mg de 



55 



chlorhydrate de chelidonine et 1 ml de PSCl^- ^- 60-62'*C. 
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Analyse filfimentaire : 
Trouvg : C - 18,12 Z ; H - 4.2A Z ; N - 1,01 Z. 

On fait rgagir des composes d'alcaloTdes qui peuvent 
gventuellement avoir eux-memes une activity carcinostatique , avec 
d'autres agents carcinostatiques ou d'autres substances organiques 
azotges et on transforme le produit obtenu en un sel utilisable en 
pharmac ie . 

On citera a titre d'exemples d'alcaloTdes : les alcaloldes 
de la s6rie de la bisbenzylisoquinol6ine, les alcaloides de la s6rie 
de I'aporphine-benzylisoquinolgine. les alcaloldes de la sgrie de 
I'iboga, les alcaloldes de la sfirie de 1 ' indole-indoline , les al- 
caloldes de U s6rie de la trobolone. les alcaloldes de la sfirie de 
I'isoquinolgine, les alcaloldes de la sfirie de 1 « indole-isoquino- 
16ine. les alcaloides de la sfirie de I'indole. les alcaloldes de 
la sgrie de la quinoUine-indolizidine. les alcaloldes de la sgrie 
de la pyrroline, les alcaloldes de la s€rie de la pyrrol izidine , les 
alcaloldes de la s€rie de I'acridine. les alcaloldes de la serie de 
la phgnantroindolizidine, les alcaloldes de la s6rie de 1 ' iinidazole . 
les alcaloxdes de la sgrie de la quinol izidine . les alcaloldes de 
la sgrie de la quinazolone, les alcaloldes de la sgrie de la benza- 
zepine, les alcaloldes de la sgrie des stgroTdes. les diaminoamides 
aliphatiques et d'autres alcaloldes. 
E XEMPLE 61 

On dissout 20 mg de sulfate de vincaleucoblas t ine (sul- 
fate de vinblastine) et 45 mg de thiophosphoramide (Thiotepa) dans 
7 ml de chloroforme et on fait bouillir le mglange pendant 2 heures 
dans un ballon muni d'un r^frigSrant 3 reflux; on filtre le melange 
encore chaud et on laisse reposer jusqu'a ce que le chloroforme soit 
totaleroent Svapore. On lave soigneusement le rSsidu s§ch5 par I'gther 
puis par le benzene et ensuite a nouveau par I'Sther. On dissout 
le rgsidu dans 1 ml de chloroforme et on prScipite des cristaux en 
ajoutant goutte a goutte de 1 'ether. On sSpare les cristaux par 
filtration et on les lave soigneusement au benzene et S I'^ther. On 
obtient 12 mg d'un produit final cristallin blanc. 

Rendement : 18,48 Z en poids- F. 245-250*'C. Coloration et decompo- 
sition a 320-330^*0; 
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Analyse elementaire : 
Trouve : C « 55,11 % ; H » 6,51 % ; N = 8,76 % ; P = 2,74 

Calcule pour ^52^74^7^1 ^^^2 " 

C = 55,8 % ; H « 6,66 % ; N = 8,76 % ; P =» 2,76 %. 
5 On fait reagir 1 mole de vincaleucoblas tine avec n mole 

de thiophosphoraraide (n = 1,2,3,4). On recristal li se dans le ben- 
zene, F. 155-156'*C, 

Analyse C « 58,36 % ; H = 6,62 % ; N » 7,37 % 
EXEMPLE 62 

10 On dissout 70 mg de curine et 45 mg de thiophosphoraraide 

dans 12 ml de chloroforme et on fait bouillir le melange pendant 2 
heures dans un ballon muni d'un refrigerant a reflux. 

On decolore ensuite le melange par le charbon actif , on 
filtre a chaud et on elimine le solvant. On lave soigneusemen t le 
15 residu seche par 1 'ether pour eliminer le Thiotepa n'ayant pas rSagi. 
Apres decantation de 1 'ether, on dissout le residu dans le benzene 
et on le recristallise . 

On obtient 22 mg de thiophosphorotris- (N-curine)-ethy 1- 
amide sous forme d'une substance cristallisee blanc jaunatre. 
20 Rendement : 19,13 % en poids. 
F. I65-172°C. 

Analyse elementaire : 
Soluble dans le benzene : 

Trouve : C = 68,96 % ; H = 3A % ; N = 6,27 % ; P = 1,79 % ; S = 1,63 % 

25 Calcule pour ^^H^ ^6 Vl 8^^ = 

C = 69,36 % ; H = 6,38 % ; N = 6,38 % ; P = 1,57 % ; S = 1,62 % 
Soluble dans le chloroforme ; F. 220-231''C ; 265-270''C 
Trouve : C = 64,28 % ; H = 6,16 % ; N = 6,77 % ; P = 2,39 % ; " 
S = 2,A1 % ; S = 2,42 % ; CI = 1,30 

30 Soluble dans 1 'ether ; F. 255-262°C 

Trouve : C = 56,22 % ; H = 6,31 % ; N = 10,63 %. 
Soluble dans le methanol et I'alcool ; F, 256-260°C 
Trouve : C = 56 , 59 % ; H = 5 , 7 7 % ; N = 7 , 48 % ; P = 3 , 39 % 
Insoluble ; F. 260-275°C 

35 Trouve : C = 57,27 % ; H = 5,83 % ; N = 7,74 %. 
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Soluble dans I'alcool : 

Trouve : C = 54,07 % ; H = 5,54 % ; N - 6,91 % ; P = 3,47 % ; 
S » 3,36 % ; S 3,35 % ; CI = 1,73 %. 
II est entendu que 1' invention n'est pas litnitee aux 
5 modes de realisation prSferes d6crits ci-cessus a titre d*illus- 

tration et que 1 *homine de 1 'art peut y apporter diverses modifications 
et divers changements sans toutefois I'ecarter du cadre et de 1 'esprit 
de 1 ' invention. 
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REVENDICATION S 

1, Procede pour la preparation de nouveaux agents carcino- 
statiques, caractSrise en ce que I'on fait reagir un alcalolde, qui 
peut eventuellement avoir une activity carcinostatique, avec un 
autre agent carcinostat ique , et on transforme eventuellement le 
produit obtenu en un sel utilisable en pharmacie, exception faite 
des baseis choisies parmi le thiophosphorotri)N-sanguinarinol)ethyl- 
amide, le thiophosphorobis (Ethylene imido)-N-herbgr inol-e thy lamide 
ainsi que des derives N,N' ,N' '-trigthylenethiophosphoramides des 
alcaloides du grand chelidoine a systeme condense d ' isoquinoleine. 

2, Procgdg selon la revendication 1, caractgrise en ce que 

1 'alcalolde utilise est choisi parmi la coptisine, la stylopine, la 
berbgrine, la protopine, 1 ' allo-kryptopine , la sparteine, la cory- 
samine, la chel idimer ine , 1 'oxysanguinarine , la sanguinar ine , la 
dihydroxysanguinarine , la chglidonine, 1 *homo-chgl idonine , la meth- 
oxychel idonine , la chelgry thr ine , la chelilutine, la vinblastine, 
la colchicine, la colchiceine, et la dSsacS ty 1-N-methy 1-colchinine • 

3, Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que 
I'on utilise comme autre agent carcinostat ique I'un des composes 
suivant s : 
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N 



[>N-P-N<| 



— N P 



2 "^S-"sj,^^ 



tris(3-chlorogthyl)ainine, cyclophosphamides, tr iamc ichon , chloram- 
bucil, busulfan. 
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nitomine, mannitol-tris (3-cI«l oroethyl )aniine , amSthoptSr ine , 6-mercapt- 
opurine, 5-f luorouracile, cy tos ine-arabinoside , vincaleucoblastine , 
vincristine, podophylline, actinomycine C, actinomycine D, mithratny- 
cine, niitomycine C, adriamycine, blSomycine, asparaginase, iben- 
zmethyc ine , 
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(XXIV) 

dans laquelle R est un atome d'hydrogene ou un groupe CH^. 

A. Precede selon la revend icat ion 1 pour la preparation de 

nouveaux derives phosphores d'alcaloides repondant a la formule 



15 generate 




atome d'hydrogene ou un groupe methoxy, ou bien R et R ou R et R 

pris ensemble peuvent egalement representer un groupe methylene- 
4 S 

25 dioxy ; R et R pris ensemble avec les atomes de carbone auxquels 
ils sont lies forment un groupe benzo ou naphto even tuel lement , 
totalement ou par tiell ement hydrogene qui peut a son tour etre sub- 
sliitue par des groupes hydroxy^ methoxy ou me thy lened ioxy , R^ est 
un atome d 'hydrogene ou d'oxygene ou bien un systeme cyclique iden- 

30 tique lie par une chaine CU2~^^^^2* groupe methyle et les 

liaisons 1,2 et/ou 7, 8 peuvent etre des liaisons doubles ; ou bien 

R^ et R^pris ensemble avec les atomes de carbone et d'azote auxquels 

ils sont lies forment un systeme cyclique benzo ou naphto, eventuelle- 

ment par t ie 1 lemen t hydrogene, qui peut a son tour etre substitue par 

35 des restes methoxy, oxo, methyle ou methy lenedioxy , la liaison C-N 

A 5 

en position 1, 2 pouvant etre absente et R et R representent 
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representent un reste -CH2- 
3 

CH^- et, lorsque Y = S , X «= N et p = 2 , R^ est un groupe -CH^- 
CH2-. -CH2-CH2-O-CH2-CH2- ou -CH2-CH2-N-CH2CH2- ; lorsque Y = S, 
X = N, CH^ 



n = 



D 



2, R2 represente un groupe -CH2~CH2-, 

' \ / > ou (-C^H^) "T^Ni " ' 



0 



2-5' 2' NC00C2H^ , NCOOCH2 



ou 
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< 3 

N- ; lorsque Y=S, X=0, n=l,R est un groupe 



-<^)-0-P-N ; 
A 



lorsque Y = 0, X=N, n = l,R est un groupe -CO- ^Q^^ ; lorsque 

. V 

3 

Y = 0, X N, n = 2, est un groupe 



-C0-<^; 

^ ; et lorsque Y = 0, 



8 9 "^"3 ^ 11 

X=0, n=l,R etR representent chacun un reste -CH2~CH2-C1, R 

est un atome d*hydrogene et R + R^^ representent un groupe 
-CH^-CH^- ou -CH^-CH^-CH^-; lorsque Y = S , X = N , p = 1 , R"^ = -CH^ 
-CH^"* ^ 1 'exception des bases du thiophosphorotris (N-sanguinarinol)- 
ethyl amide, du thiophosphorobis (ethyleneimido) -N-berber inol- ethyl amide 
ainsi que des derives N,N' ,N* '-triethylenethiophosphoramides , des al- 
caloides a systeme condense isoquinoleine du grand chelidcine, ainsi 
que leurs sels d'acides utilisables en pharmacie, ledit procede etant 
caracterise en ce que I'on fait reagir I'alcalolde de formule generale 

7 



(II) 



r3 R^ 

dans laquelle les substituants R^ a R sont tels que definis ci-dossus, 
ou un de ses sels, avec un compose de formule generale 




